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論文内容要旨
 【目的】
 癌の肝転移は日常経験するところだが,転移を起こした肝臓に転移巣が何個存在するのか,そ
 の大きさがどう分布するか,そしてどのようなパラメータで癌の転移しやすさを表示するべきか,
 こういつた点に関する情報はいまだに与えられていない。これらは肝転移に対する治療方針を立
 てる上で,また転移の生物学的特性を研究する上でも,重要な問題である。我々は剖検肝を使い,
 形態計量の手法を用いて,転移巣の数と粒径分布を把握し,転移しやすさのパラメータ化を行う
 とともに,それに関連する病理学的特性が何かにっき因子解析を試みた。
 【材料と方法璽
 1.材料二材料は血行性転移を認めた主に消化器癌の剖検31例の肝臓を使用した。ただし,切
 除例では術前後に癌細胞の血流への移行に変化を生じ,肝転移の発生条件が変動し得ることを考
 慮して,今回は非切除例のみを用いた。原発臓器別では膵癌が15例,胃癌が8例,大腸癌が4
 例,胆嚢癌,胆管癌,直腸癌,肺癌が各1例ずつである。
 2.転移の数と粒径分布の推定:生体の形を数量化するには,何か適当な幾何モデルに形を近似
 させることが不可欠で,われわれがモデルとして使ったのは転移巣を大小の球とし,さまざまの
 半径rの球が多数分散するというものである。半径rの分布は対数正規分布に従うと仮定した。
 この仮定の下に肉眼標本と組織切片上で,転移巣の直径δを計測し,δの分布よりstereology
 の理論を用いて,球の半径rの分布パターンと転移総数Nを決定した。他に,転移巣の総体積V
 も計測から推定した。
 一部の症例では適当な間隔の準連続切片を用い,disec七〇r法で単位体積当りの転移数と粒径分
 布を実測した。その結果はs七ereologyによる理論分布とよく一致し,モデルの妥当性が示され
 た。
 3.原発巣に関する病理学的因子の数量化:転移総数Nと種々の病理学的因子との相関を調べ
 るために,原発巣の形状を肉眼的ならびに組織学的に観察し,以下の5項目について数量化を
 行った。
 a.腫瘍体積:肉眼で腫瘍の縦,横,高さの3方向における最大径(α,わ,c)を計測し,
 脳一親H(釘+(豊)3+(彦)3}]磁(α・+わ・励
 から腫瘍体積の近似値V(,,㎞)を求めた。
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 b.実質体積比:腫瘍組織全体に占める実質の体積比を実質体積比V.(.。、、)とした。V.〔.副は
 Elastica-Goldner染色標本上でpointcounting法により推定した。
 c.静脈侵襲率:組織標本上,癌が浸潤している領域を対象として,内陸に癌細胞を含む静脈の
 数を数え,浸潤域の面積で除して静脈侵襲率厳、・)とした。
 d.腫瘍胞巣の大きさ:浸潤の先進部において胞巣の長径と短径を計測して算術平均を求め,任
 意の胞巣約100個について計測して算術平均をとり,胞巣の大きさ玖幅、)とした。
 e.PCNA染色率:SAB法でDAKO社抗PCNA抗体を用いてPCNA免疫染色を行った。核内
 PCNA陽性細胞数の全癌細胞数に対する比を百分率で表し,PCNA標識率(1abelingindex,LI)
 とした。計測は強拡大像で任意の5視野について行い,平均を求めた。
 ζ結果】
 全3重例における肝全体での転移総数Nは大腸癌例の10個が最小で,肺癌例の32万個が最大
 であった。この2例を両極端として,転移総数はその闇にほぼ連続的に分布しており,ここには
 特に転移傾向の大きな群と小さな群への分離傾向は見られなかった。
 横軸に転移巣の半径r,縦軸に個数密度をとって転移巣の粒径分布を症例ごとにグラフ化して
 みると,大多数の症例で分布のピークは半径0.5㎜以下の顕微鏡的な範囲に存在していた。
 各症例毎の転移総数Nと平均半径r_.との関係を両対数グラフで示すと,両者の間にはきわ
 めて有意の逆相関が存在していた。この逆相関関係から,総数Nが大きな症例すなわち転移能
 の大きな症例では,個々の転移巣は著しく小型化することが予想された。
 転移巣の総体積Vも症例により様々であったが,γと平均半径rm。.。との間に有意の相関はな
 かった。
 転移総数Nと原発巣における病理学的な各因子との関係では,腫瘍体積V(,,㎞),腫瘍の実質体
 積比V・〔。船、),静脈侵襲率くr←i),腫瘍胞巣の大きさD(.・・,),PCNA-LIの5項目すべてにおいてNと
 の有意の相関は見いだされなかった。
 転移の総数Nと腫瘍診断から死亡までの期間の間にも有意相関はなかった。
 【結語】
 今回,原発癌非切除例について肝転移巣の数と粒径分布の計量を試みた結果,症例により肝転
 移総数Nは10個から数十万個までさまざまな値をとり,転移能の指標として有用であると考え
 られた。したがって今後,Nを用いることによって外科的切除前後の比較,さらに原発癌の特性
 を示す因子として細胞外マトリクス,接着因子,遺伝子異常などと転移能との関係について検討
 することが可能と考えられた。
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 審査結果の要旨
 本研究は剖検例を対象としており,癌の肝転移巣の数とその大きさの分布を把握することを目
 的の一つとしている。その結果を基に転移しやすさのパラメータ化を行い,転移に関連する病理
 学的特性が何かにっき解析することを目的の二つ目としている。
 具体的には,材料として血行性転移を認めた原発巣非切除例の剖検31例の肝臓を使用してい
 るが,その内訳は膵癌15例,胃癌8例,大腸癌4例などとなっている。肝転移巣の数と粒径の
 分布を数量化するために大小の球が分散した幾何モデルで転移巣を近似させ,半径rの分布に対
 数正規を仮定して肝の断面像の計測から転移総数N,平均半径rm.㎜等を推定している。以上の
 仮定の妥当性は少数例での実測により裏付けられている。こうして得られた転移総数Nを転移
 しやすさを表すパラメータとして用い,種々の病理学的因子との相関を解析している。結果は以
 下の如くである。1)肝全体での転移総数Nは最小10個,最大32万個の間にほぼ連続的に分
 布しており,Nは転移能のパラメータとして有用と考えられた。2)大多数の症例で分布のピー
 クは半径0.5㎜以下の範囲に存在した。3)各症例毎の転移総数Nと平均半径r。。、.との闇にはき
 わめて有意の逆相関が存在した。4)転移総数Nと原発巣における病理学的な各因子との関係
 では腫瘍体積,腫瘍の実質体積比,静脈侵襲率,腫瘍胞巣の大きさ,PCNA標識率の5項目でN
 との有意相関は見いだされなかった。
 本研究の骨子は肝転移の数量解析であってこれは次の2点で重要な意義を持っている。第一は
 転移への臨床的対処,主に外科的アプローチを試みる上で,必要な基礎情報を提供することであ
 る。転移の実態を数値情報として知ることは,今後妥当な臨床的方策を樹立する上で不可欠であ
 る。第二は肝転移の「発生しやすさ」言い換えれば肝転移能をパラメータ表現し,関連因子との
 相関解析を可能にすることである。
 この方面での従来の転移研究における遅れは,一つに方法論の困難さによると思われるが;転
 移能の数量化のためには幾何確率論(ステレオロジー)の手法が有効である。転移研究にステレ
 オロジーによる数量化の方法を応用したのは本研究が初めてであり,その点で本研究は独創的で
 あると考えられる。
 今後,本研究で得られた転移総数Nを用いることによって,外科的切除前後の比較,さらに
 細胞外マトリクス,接着因子,遺伝子異常などと転移能との関係について検討することが可能で
 あり,本研究は今後の転移研究に大きく貢献するものと考えられる。
 以上のように,本研究は有意義かっ独創的であり,学位に値すると判断される。
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